This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

. TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

. SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

. BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



vo 



@ Int. CI.: 

BUNDESRFPl.BI.IK DFHTSCHLAND 



Dgl'TSCHfcS 




PATKNTAMT 

* Deutsche KI.: 



C07c. 169 
A 01 k. 17/00 
C07 f. 7/08 



12 o. 25/01 

30 h. 2/10 
12 a 26/03 



® 
® 

® 



Of f enlegungsschrif t 2 004 5 1 6 



Aktenzeichcn: P 20 04 516.3 
Anmddetag: 2. Februar 1970 

Offenlcgungstag; 1 0. September 1970 





Ausstellungsprioritat: 






Umonspriorital 




® 


Datum: 


3. Marc 1969 




Land: 


Amt fiir Urfindungs- und Paicntwcsen. Ost-Bcrlin 


® 


Aktcn/.cichen: 


WP 138382 




Bczcichnung: 


Sicroidvcrbindungcn 


® 


Zusaiz zu: 






Ausscncidune auv 




® 


Anmcldcr: 


VIB Jenapharm. X 69 Jena 




Vcrtrctcr: 






Als Hrfindcr hcnunM: 


Hartmann. Werner. Bumikol-Octllcr. Dr. Kurt; 




Tcichmullcr. (icrlianl. X <>9 Jena 



Bcnaihrii lUiuuiitt pcmiilS Art. 7 i 1 Ab*. 2 Nr. I d. Civs, v . 4. 9. 1967 (BGB1. 1 S. 960): - 



1/5 



C 8 70 009 837 221? 



6/100 



BNSDOCID <06 2004S16A1 I > 



Die Srflndung bezieht sieh auf 2teroidverfcincun 6 en, deren 
Ketoxiagruppierungen durch TrialkylBilylreste substituiert 
sind und ein Yerfahren zur Daratellung dleser Verbindungen. 

Aus der literatur Uber QaachromatofTaphie von natttrlichen Ste- 
roid eemiachen 1st ein Hioweia bekannt, da3 Oxime unter den 

Bedingungan, die zur Silylierunt von terti&ren Hydro^ylfcTuppen 

* 

angewandt werden, TrimethylailyloxJaninoverbindungen er^eben. 
Diese Verbindungen sollen tute taschromato^raphische Ei^enschaf- 
ten besitzen und stark hydrolyseempfindlich sein, sie sind je- 
doch im einzelnen nicht beschrieben. Aus der wilikonchemie ist 
ein Verfahren bekannt, bei dea> Mchtsteroidketoxime mit Trice thy 1- 
chlorailan in Pyridin zu polymerisierbaren Trimethylsilyloximino- 
verbindungen uugesetzt werden, die als hydrolyseber.tiiiiai^. be - 
zeichnet werden. 

Ein T-achteil dieses Verfahrens ist es, mit iyridin tils Losun^s- 
mittel tearbeitet warden n*uG, urn die v/ohrend der iiecktion aus 
deai Trimethylchiorsilan entstehende Oder die als; Katal.vsator 
zu^e^ebene HCJ1 abzuf angen. Von anderen lieuktionen bei wteroiten, 
die unter Yerwendune von iryridin als Losun^smittel aurcn^eriihrt 
werden, ist bekannt, da£ die notwendi^e Sntfernun<.; des Uridine 
auc dem Reaktions^emisch selir arbeitsaufwendi^ ist, wcil sie in 
der He^el durch ;v?ische mit iiiiuren und fol(.ende Neutralisation 
erfol^en mufl. Ic ifalle der lierstellung von Trialkvloximiiioverbin- 
dun^.en ist jeaoch die Anwendun^ einer .Jische uiit ouure nicht 
iuo^lich, weil diese durch c ,erinc;e iiiureuit.n£en sofori der xiyaro- 
lv«e zu Oxiaen unterlie t .en Lo ist eu unvermcidlich, du£ bei der 
Aufarbeitunc lyridinreste ij wUDfctrat verbleiben, ueren voll- 
ett'ndige Untiernun^ durch Umkristallieationen zu Aucbeuteverlus- 
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ten. fuhrt. 

Dei der Anwenounf des zur Lil.ylitrnn b von iiydroxysteroiden 
bekam.ter. VerffJiren* < er jctweU* ait rrUetliyleilylacetaaic 
euf Steroidoxiat konnten Jie j.e*Unechtcn Verbinaur.t,en herde- 
stellt weruei.. 1/ieee rteektion 1st j*ooch is Kinbliek auf ihra 
techi.isci.e Lurchfihr oar -celt una auch dadurch, daB w'.hrenc aer 
Reaktior. Acetaai-J ectstent, welclieE aus uen Heak tior.sprocukt 
nur £ch*er unc unter Auabeuttverlustcn 211 entfernen ist, fur 
die Heretr.llur. c roin*r TriaUcyl oilvloxi^inostcroida t,icht eci, - 
r.et. 

Der liwecu der Ertincunt iet v.ie .;erstellun, noch nicht saun- 
ter, als Arzi.eirr i t tel ctnbe tzut.rer ctexoidverDiXiLun t .ea, oeren 
Ketoxirr,,ru : >i ier-jr» c er: uurch Trial:., lsil V lre*te cos tituiert sinu. 

Lcr hrl iucun^ lie^t die Auf c uoe zu,rimQfe, ein Verfahrei. zu er- 
ar'oeiten, dun die Licrrtt 1 lun^ von Koch ^ereini^ten ^teroicver- 
bindun^-, ileren i.cto:-.i.4cru k .piei*Ji.j ) cn ourch TriaU.y U IV- Ireste 
substituiert yi....: . iu techniaciien . a * tab e e£tuUet t v.obei cie 
Anweudun 0 von .yrUHu i.U to*un : cittel um, ~ie uu.it verouode- 
nen I.acr.teile veriit::en werdc:. 5... 11 en. 

Lrrincune^ua' 5 /urae f eat L cstellt , dai: Steroiec *it einer oder 
mehreren CxiM^ru,,?ierui.£eii ia iiii. 4 .s.*steai iind/oder in der ^eiten- 
irette, uie no^isl in rer. opticcn oktiven former, alt- auch air 
Hacemat vcrlU t .ii. aie i ole* 'le c esUti t t oLer ur^eLat ti e t r.«ii. 
Itoi.nen ui.u an erce* nooh freit, vtreLterce oder verliherte : dro. .'1- 
t ru ; ipcn, . ettil^ruppun oder iii-ucre ..nbtti tuenten v;ie iiclo^ciit, 
AUeu- .Jter ALcin, ru, pen enthal;en :;£mr.n, .ait i.exaaUyidieilr.zan 
vorzui,£v.eLse nit iiexa^e thyldisilazan Li. einec ait asser uisch- 
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baren, dipolaren aprotischen Lbsun£smittel vac ueisj ielswcise 
Dimethylfornirjrit: , Dime thy Iculfoxid ouer L-iacthjykcetan-i:: 2u 
TrialkylriV.loxioinocterciden iLiitfeectzt .vcrcnn. 

Bei Ziuanertemperatur verlfiufi die wilylierui:t, ret&tiv ucjioiiti.d 
ujju quantitativ, ale ktnn aber audi durdi Sr-rfraen im ;.«*.:;. er- 
bad beschleunist werdu. Einc *rhohun^ der rtc£;.t ionst^ cr.;.in- 
aU'kett itt auch mbfi^icli. venn der- Ketktion: t: ec itch Tri.-cthvl- 
chlorrilan sutesetzt wird, wobci t:er Anteil so zu DeacLceit im, 
cat) der daraus freiwerdende Chlorwaiicerctotl vox den aut 
lexan.ethyldicilaran entwickelten Anur.oniak ce^umien xrrde;j knim. 
Liete Arbeit eweiee ist ax»| : ebracht , wenn /.lrichzeiti t tcrti*:re 
liydroxyl^ruppcn mit silyllert werden eollun. Alio crfim:un £ ^s- 
ucnafl her^eetellten Trialjiylt i 1. loxiisinoatcroice h; uroJ;.si«-ren 
scfaon bei Anwesenheit goriii^er iinureaeiioen unter ivuckbiUun^ 
der Oxiae. In vereefciecenen ?illen reichen achon : .-rotoi.t-nlib- 
fernde i.oaun&cr.ittel wie Alkoiiole zur Jpaltunc au; . L«her .var 
ale i ectctclluBi; Uberrasc^er.c p dn'j trotz uci ac-icn .i.vdrol\ i*e- 
•ayt indlichkeit der Triulk Icily lor iminoattraiOe uie ]:iclie- 
rxjxc <*«r Verbindungen eus dam Heakt ions^eaiirch erf i naur^r.. uaj-.i- 
so erfolcen Kum, daB diesc aurci: I.ugafce ven fluster ..I'i. lalli;* 
aucgarillt ocer aus dar *A\3ri c .en xhase mit nicht p roto:.ir:lie- 
ferr.den J titun<s;::;itteln t varzu.jswtiLe hohlexr.vast erctoff en 'ie 
n-Hexan oier :cnzin t e:traxiert wtcvcri ki.'iiJirr.. 

Ei*tlu:lie:i ..ic rClnsalz kg-:: en j ex. wteroidketvxizc noch i r reic 
HydrojL>lt-ru. pen, so *erden diece cbenfells cilyliert. .,ter:io 
voriiirn ene acylierte K:,crox.vl..r»iT« octr A wier L rui'pier;i; : >-n 
blei'ci-n Linulten, dec ^icicne *,ilt f:ir . e^ebenent'al In vcrhiir;- 
dene Halo . enirabrt ituonten, : o]»rel- Ireifi.crfuin'am.; c:.. 
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l'etele werden nicht an^egrilf er M wocurch cich cie ;..6glichk eit 
er^ibt, Steroide mit mchreren r-etoarurpen partiell zu ketaliEie- 
ren und die noch freien hetogruppen In Cxime una Oximeilylather 
zu iiberfUhren. 

Das erfindungBfcmaOe Verfahren crmc^licht aie Heretellun& von 
Trialkyleilyloximinosteroiden iai technischen tiafi6tab mtt einem 
^erin fc en Aufvand an Arbeit azeit und nit leicht zucantlichen 
fcinaatzstoffen. Lie Nachteile aer bisher bekannten Verfahren 
werden dabei verniieden. Die Trialkylsilyloximinoeteroide zeigen 
im Oegensatz zu den relatiY echwer Ibslichen Oximen eine auGer- 
ordentlich #ite Lipoidloclichkeit , die nicht vorau6Zusehen war. 
Ver8chiedene der erlixidun^egemfifi her^est ellten Verbindun^en be- 
sit2en eine Uberraachende physiolo^ische Wirkunfc. Lieee Wirkuiigen 
erolfnen in Verbinaun^ mit der &uten Lipoidloolichkeit die Kbfc- 
lichkeit, diese Verbindungen fUr Depotpraparate zu verwenden. , 
So beaitzen die erf indungscemafl hertestellten Norathisteronderi- 
vate hervorratende ;>hara}akolocieche Eitenschaf ten, welche die 
Heretellung von pharmazeutiechen Fr.lparaten zur Fertilitatekon- 
trolle ermoglichen. 

Dae erf indungsgemafle Verfahren soil nachstehend durch folgende 
Au6f ? Jhrungsbeiopiele n&her erlautert werden. 

Deispiel 1: 

3-fc;ethoxv-17-trimeth v1«n vlorlmlno-A 1 ' 3 * 5 ( K '-ostratrien: 
1 g L- J-Kethoxy-17-oximino- A 1 ' 3 * 5 * 10 ^-ostratrien weraen in 1C ml 
Limetbylacetamid ^eldst und mit 3 ml Hexaraethyldieilazan verse tzt. 
Las Reaktion8gemlech bleibt einec Ta& bei Simmer temp era tur stehen, 
wird dann mit Vaeser vereetzt und die aus^eechiedenen Kristalle 
. erden ab^eeauKt, mit v.aeeer ^ewaschen un<l an der Luft getrocknet. 
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.Pp: 72 bis 76 °C 

Uinicrietallisation aus n-tfexan (980 mz) 

Pp.: 75 bis 78 °C. [cQ ► 54° ( c * 1 , Hexan) 

Beiapiel 2: 

L-3-Met hoxY-17-triaethylsily^^^ 

1 g L-3-Kethoxy-17-oximino-4 1,3,5 ^ 10) -b£tratrien in 15 ml 
Limethylauifoxid werden mit 3 ml Hexametliyldisilazan versetzt 
und einen Tag bei Zimmertemperatur stehen ^elassen. Aufarbei- 
tung nach Beispiel 1 er*;ibt 960 mg Trimethylsilyloxiainoverbin- 
dung: Pp: 74 bis 77"C; Umkristallisation aus n-Hexan. 
Pp.: 75 bis 78 °C JJ^Jd 1 - 56 ° ( c a 1 • ^exan). 

Eeispiel 3: 

178-Ac etoxv-7-trimethyl3ilyloximino-4^ >5 -andro8tadien: 
2CO mg 17fi-Acetoxy-7-oxiaiiiio-^ 3,5 -androstaQien werden in 2 ml 
Dimethylformamid gelcist, mit 0,6 ml Hexamefchyldisilazan versetzt 
und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen &elassen. Lie nach 
Zusutz von '.Yasser Jcristallisierende Substanz wire: mit Wasser 
gewaschen und aus Hexan umlcristallisiert. 135 iflg 1. Praktion. 
Pp.: 110 bis 113 °C [ai]D : ~ 292 ° (c * 1 S Hexan > 

Xmax : 277 T £* l6 ^° 
Kach Beispiel 3 werden aus den enteprechendei; Cximinosteroiden 
folgende Verbindungen her(,.estellt; 

3-Trimethylsilyloxy-17- trimethylsilyloximino- V 3 » 5 < 10 L 

ostratrien. 

Pp,: 73 bis 75 °C 

17G-Trimethylsilyloxy-3- trimethylsilyloximino- ^ 4 -0stren . 
Pp.: 80 bis 90 °C (Isomerengemisch) 

3,6-Di-trirnethylsilyloxiriiiuo-pregnan-20-ath.ylenlcetal 
Pi*.: 112 bis 115 °C. 
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1 7£-Acctoxy-4-chlor- J- trimethylsilyloximino- A 4 -*ndroi,ten 

Pp.: 113 bis 12b °C (Isomerenteiuisch) 

173-rr<;pionoxy- 3- trimethylsilyloximino- £ -androsten 

Pp.: 13^ bis U3 °C (Isomeren^emiECh) 

3,20-La-trirt.ethylsilyloxiiairio- & -pregnen 

Kp.: zv.lochen 90 und 1 3C °J (Isoxeraneemisch) 

Jc( , 6^-l/lacetoxy-17flt^hydrox. : -20-trimethMlsilyioxiwiiiO- 

pre^nan 

Vp.x 155 bis 160 °C 
Leispiel 4 

3^.CflL-I>iacetoxv-^C-trlmeth vlsiiv)oxLT.lnoore^nat): 

1 Z 3^,6«C-biacetoxy-20-oxiinino- > »re6nan in 10 ml biemethyl- 

formamid werden rait 2 ml iiexame th./ldif.ilazan und u,G ml Trl- 

methylchlorsilan versetzt una Liber I.acht stehen ^elassen. liacli 

Zu L abe von .Vasser kristallisieren 1 & Trimethylsilylo: imino- 

verbindun^ auc. Umkristallisatiori aus n-Hexan. 

Pp.: 146 bis 14J °C fa] L : ♦ 22° <c - 1, n-hexan) 

I.ach Beispiel 4 werc.en auu den entsprechenden Oximinosteroiden 
fol&ende Verbinciunoen her£,cstellt : 

3 j6ci-Li-trirnethylsilyloxy-17-tri.nethylsilyloxin.ino- ^ #3 5(1C) - 

ostratrien 

Fp. : 140 bis 142 °J 

DL-3-Vetho>:y-1o JT-di-trimethyltiil: loxiaino-^ 1 »3.5(1U)8_ 

or tratetraen 

Pp.: 128 bis 132 °C 

3-Methoxy-lC,17-di-trimetriylsil,yloxijiino- 9 3,t?(10) -octratrici» 
Pp.: 139 bis 14 i °C 



3,17-Di-trimethvl^ilyloxijiino- /^-liirtrooteii 

129 bls "Vd9e37/2212 
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->0( .& d-Liacc to_y-2G- tri:..ethyleilyloximino- A 1 6 -pre C nen 
Pp.: 149 bic 1b>: °C 

17R-/.cetox;;-17^-athiuyl-3-triinethylsilyloxiii:ino- ^-ostren 
10<f bis 112 °C 

i,i-3-.V.etho^.v.17-triinethTleilyloxiir.iDO. 4 1 - J,5(l0)8 -ostratetraen 
Pp.: 9C bin 95 °C 

3-U , -retraaydrop:/riuiylo^^ t3.5(1C)_ 

rstratrien 

*'p.: 114 bis 118 °C 

17<l-';thinyl.17fi-trimethylpilyloxy-3-trimethylsilyloxiihino. 
A 4 -cstren • 

Pp.: 110 bir 115 °C (Isomerengemisch) 
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Fatentanspriiche 

yl Stcroidverbin<iunten rait einer oder mehreren Trialkylailyl-keto- 
xim£ruppierun£en tm Ringsystera iind/ocier in der Seitenkette , die 
eowohl in der. optisch aktiven Fornien ale auch ale Razemat vor- 
lie c en, die tioleitUlt gesatti^t oder un^eGattigt eein konnen 
und auGerdera noch freie, vereaterte oder veratherte Hydroxyl- 
eruppfcn, ketalcruppen oder andere Sub9tituenten wie Halotene, 
Aiken oder AXkin^ruppen enthalten konnen. 

2. 3-lethoxy-17-trijiethylsilyloximino-4 1 • 3,5(1 °*-bfitratrien 

3. L-3-t.ethoxy-n.triciethylailyloxi^ino- A 1 ,3 ,5( 1C) -^atratrien 

4. l73-Acetoxy-7-triniethyleilyloAiinino-4 3 * 5 -«J»^8tadieJi 

5. 3-Trimethyloilyloxy-17-trimethylsilaloxi£iiM-4 1,3, ^ l%t0) - 
cstratrien 

6. 170-Trimetqylsilyloky-3-trimethylsilyloxiraino-4 4 - 6streD 

7. 3 i 6-Li-trifuethylcilyloximiDO-pre^:ao-2C-athylenketal 

e. 170-Acetox.y-4-cnlor-3-trimethylsil.vloximlno- ^ 4 -androaten 

4 

3. 17!i-i ropionoxy-3-triaet)iylsilyloxiiaino- ^ -androsten 

10. 3,20-li-triraethylsilyloximino- £ 4 -pre#ien 

11. 3flt»6 <i-Liacetoxy-174C- h y d ™*Y- 2C - trim ^^ 

12. 3d( .S^-Liacetoxy-^C-triraetnylcilyloximino-pretrnan 

13. 3.l6flt-ti-trtmethylsilyloxy-l7-triaiethylBilyloxinino- 

14. i, t L-3-U ethoxy-l6 f 17-di-trimeth>l£ilyloxiJi;ino- ^ 1 ^,5( 10) ,8^ 
ostrat etroea 

15- 3-*ethoxy-l6, 17 di- triaethylsilyloxiaino- ^ »3,5(10)_ 
oatratrien 

1f>. 3.l7-Li-tri.;ctM lr.ilyloximino- ^ '-©r-urooten 

1 7. 3e(,t6flt-J.iacetox;:-2C-trineth.ylsil.yio>:iniino- ^ t -i-re(jien 

18. ne-Acetoxy-n^-^triinyl-^-trixethyicilyloxinino- 4' , -^ stren 

009837/2212 
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<Ti. L,L->Kethoxy-17-triaiethilciiylo.':ioino- ^ »3,:>(1 . ^ 8 ..;; s tratctraen 

30. 3-(2' - tetrahvdropyranyloxv- )-1 7- crixethylsilyloxiiuino 
4 1 '3.5(l0)_ gatratr . en 

11. 17 cL -Athinyi- 17B-trimethyl8ilyloxy- 3- triwethylsilyloxiuiino- 
J 4 -octren 

22. Verfahren zur Herstellun*; von Steroidverbinuuntei. t :cmLiB An&i;ruch 
1, dadurch gekennzeichnot , da2 Steroide itic einer odcr uenreren 
hetoxingruppieruu^en ira iiingsystem unc/oder ir.' der ^eitenke tte , 
die eowonl i:i den optisch aktiven Pormen ale auch als Hazeiret 
vorliecen, die iiolekiile i.esittifct oder uneesittitft sein kbnnen 
und auBerdem noch freie, veresterte oder veriitherte tlydroxyl- 
^ruppen, Ketal^ruppen ocer andere SubstitueAitcn wic lialo^exie, 
Aiken- oder Alkingruppen enthalten kbnnen, -Lit uenal&Tldiuila- 
zan In einera dipolar en, aprofcischen Losun&caiifctel zu 'Prialk vl- 
eilyloxirainosteroiden uiL^esetzt werden. 

23. Verfahren zur uerstellun^ von bteroidverbinc un^en ^euiaC Ancpruch 
22, dniurch <:ekenjizeichnet » daS eine oder mehrere iiiu.teroid.uo- 
lekiil vorlie^ende Ketoxii^ruppierun^en und ge t ,ebttfin.iiails noch 
vorhandene, prim ire, sekundure und tertiiire Hydro:-:yl L ruppen 
.nit Hexamethyldisil^zan unu 1'ri^ethylchlorsilan vollat* : iidi^ 
ailyiiert werden. 

24. Verfahren zur Hersteliun^ von Steroidverbindungen £en.;iB An- 
spruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder mehrere La 
iteroidmolekiil vorliec:ende Ketoximgruppieruu(r.en sowie noch vor- 
handene primare unu Lekundare Hydroxvl-.ruppen nit Hexaiuethyl- 
dicilazai* silyliert werdon, ;vobei ue^ebonenf alle vorhuuaeno 
tertiare h'ydroxyl ^rupp en nicht ancegriffen werden. 

25. Verfahren zur rierutelluns von steroid verbindun^en teiniiii Ancpruch 
22, dtidurcii gekennzeichnet, daij die Oxime von partiell fceta 
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Lisierten x-olyketosteroiden cilyliert warden. 

26. Verfahren zur Herstellun, von Uteroidverbindun c en &emP.Q den 
Anopruchen 27 bia J5 t dadurch w ekennzeichnet , daO di* ieolie- 
rung der Trtaluyleilj loxiiflinobteroiac aus der Keaktionsldsuii^ 
durch Pallun^ sit Vfaoser oder extra!, tion der mlt nacser ver- 
dlinnten Reas- 1 iorTslosnn^ una l-mcc hi it? ttender hrlstallisut ion 
erfol^t. 
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